ニフェジピンによる歯肉増殖症の1例 by 松川 聡 et al.
一　700　一
事医大誌　54（6）：700～703，1996
ニフェジピンによる歯肉増殖症の1例
A　Case　of　Gingival　Hyperplasia　lnduced　by　Nifedipine
松川　　聡
高森基史
　　東京医科大学口腔外科学教室
山田二三　竹部幹浩
千葉博茂
東京医科大学霞ケ浦病院病理部
　　草間　　博
井上 雄
緒 言
　歯肉の増殖は歯周疾患でしばしば認められる症状
であるが，その原因にはさまざまな全身的，局所的
因子が挙げられている．なかでも薬物の副作用によ
る歯肉増殖症は，1939年にKimballら1）により抗て
んかん薬フェニトインによる症例が報告されて以
来，免疫抑制剤シクロスポリンによる症例2），Ca拮
抗剤ニフェジピンによる症例が報告されている3）．
また，これらの薬剤投与患者の歯肉増殖は互いに似
かよった臨床像や，病理組織像を呈することが知ら
れている．
　本邦におけるニフェジピンの臨床応用は1976年
からで，その使用は増加しているにもかかわらず，
副作用に対する認識は他剤に比し低い．
　そこで今回われわれは，ニフェジピンによると思
われる歯肉増殖症の1例を経験したので，その概要
を報告する．
症
患者：49歳，女性．
初診：1995年3月一u．
主訴：歯肉の腫脹．
例
　家族歴：特記すべき事項なし．
　既往歴：約7年前より某内科で高血圧症の診断下
に降圧剤（薬剤名不明）を処方されていたが，1994
年12月に，右側乳癌の骨盤転移のため当院外科に入
院，以来ニフェジピン（アダラートL⑬）40mg／日，
塩酸イミダプリル（ノバロック⑪）5mg／日が投与さ
れ，1995年2月■置からは塩酸ジルチアゼム（ヘル
ベッサー⑪）10mg／日が筋注されていた．
　現病歴：患者は1995年2月頃より歯肉の腫脹を
自覚していたが放置していた．最近になり徐々に疹
痛が発現してきたため，当院外科から3月　　旨科
へ紹介された．
・腔内所見・講7の欠損部を除く上下顎歯肉全
域にわたり歯間乳頭部を中心に球状，結節状に歯肉
の増殖を認めた．その硬さは弾性硬，表面不整で軽
度～中等度に発赤し，特に歯石沈着の著しい部位で
増殖が強くみられた（写真1）．また，すべての歯は
各々最大値4mm～6　mmの仮性ポケットを形成し
ていた．歯肉増殖は唇頬側に著明であり，舌口蓋側
では比較的軽度であった．他の口腔粘膜や，舌など
には異常はみられなかった．
　X所見：パノラマX線写真では，すべての歯の周
囲に歯根長1／3程度の歯槽骨の水平性吸収像が認め
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写真2初診時のパノラマX線写真．
られた（写真2）．
　臨床診断：ニフェジピンによる歯肉増殖症．
　処置ならびに経過：初診日より歯石除去とブラッ
シングによる刷掃指導を励行した．一方，循環器医
と検討の上，3月7日より降圧剤をフマル酸ビソプ
ロロール（メインテート⑪）5mg／日，塩酸イミダプ
リル（ノバロック⑪）5mg／日へと変更したところ，
約1か月後には炎症症状と歯肉増殖は軽快したが，
65　　　5　　　　部歯肉に結節状の増殖が残存したため，ヨ　ユ　ユ　ヨ
局所麻酔下に同部の歯肉切除術と，ルートプレーニ
ングを施行し，サージカルパックにより創の圧迫，
保護をはかった．創の安定後，軟性歯ブラシを用い
て，再度刷掃指導を行った．6週経過時には下顎辺縁
歯肉に軽度の発赤をみる以外は，異常所見や再燃な
どはみられていない（写真3）．
　切除歯肉の病理組織学的所見：上皮組織は肥厚
し，表層は錯角化を呈していた．上皮突起は不規則
に延長し，歯肉固有層はびまん性の線維性結合組織
の増生と軽度の炎症性細胞浸潤を伴っていた（写真
麓熱ボ
曝’
fiihliifiii　ii
　　コ，顧「
　　L
，鱒螺犠、・
写真3　ニフェジピン投与中止後5週経過時の口腔
　　　内写真．
写真4切除歯肉の病理組織像（H・E染色×100）．
4）．
考 察
　ニフェジピンは1972年にVaterらによって開発
されたCa拮抗剤である4）．当初，抗狭心症薬，冠血
管拡張薬として臨床応用されてきたが，冠血管拡張
作用および心収縮抑制作用による血圧降下作用が認
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められ，現在では高血圧症に対する薬物療法薬とし
て広く用いられている．また，それ以外の虚血性心
疾患，肥大性心筋症，不整脈などの循環器疾患にも
広範に頻用されていることもあり，日常臨床で同薬
剤投与患者に遭遇する機会は多い．
　歯肉増殖症はニフェジピンの副作用の1つである
が，本邦での報告は1984年以後であり，歯肉増殖の
明確な発生機序はいまだに解明されていないが，線
維芽細胞のコラーゲン分解作用においてCa2＋イオ
ンが必要であり，Ca拮抗薬によりCa2＋イオンの細
胞内流入が阻害され，細胞外基質の蓄積の結果，歯
肉増殖を生じると考えられている5）．
　ニフェジピンの服用による歯肉増殖症の発症頻度
は諸家の統計的報告によると6．5～14．7％とされて
いる5）6）7）．性差は男性が女性の2倍以上にも達し，年
齢は40～60歳台の壮年期に多くみられている5）．ま
たニフェジピンの服用量と歯肉増殖症の発症頻度に
は相関関係は認められておらず9），服用期間と症状
発現期間との関連でもおおむね1年以内に症状を自
覚する場合が多いものの，明らかな関連はないとす
る見解が多い3）10）11）．本症ではニフェジピン投与2か
月後より歯肉増殖を自覚していた．
　発現部位は上下顎とも前歯部に多いが，歯の存在
する部位に限られ，歯の喪失部での発症はまれであ
る．また，歯肉の増生が生じても他の口腔粘膜には
異常がないという特徴がある8）．刷掃指導と歯石除
去を入念に行うことで，増殖歯肉が縮小することか
ら，プラークが本症を進行させる一因であることが
強く推察される．
　臨床症状は歯間乳頭部のみに歯肉増殖が認められ
るものから，歯冠を覆い，咬合時に障害となるもの
まで多様であり，その性状は苺状，弾性硬とする報
告が多い．
　病理組織学的所見は，棘細胞症をともなった上皮
層の肥厚増殖，上皮脚の不規則な延長と増大，歯肉
固有層での膠原線維の増生などが認められ，ジフェ
ニルヒダントインおよびシクロスポリンによる歯肉
増殖症の所見とよく類似しているといわれてい
る14）．
　治療法は，①ニフェジピンの投薬中止②投薬変更
と歯肉切除③投薬の変更あるいは中止が不可能な場
合，投薬継続と歯肉切除などであるが15），いずれの治
療法を選択する場合にも局所的誘因である歯石の除
去やブラッシング指導などの歯周初期治療を行う必
要がある12）．また本症が薬剤の副作用の1つであっ
て，これを進行させるのは口腔内のプラークや歯石
であることを説明し，患者に口腔衛生状態の保持に
努めるよう認識させることも大切である．
結 語
　今回われわれは，49歳女性のニフェジピンの副作
用によると思われる歯肉増殖症の1例を経験したの
で報告した．
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